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метали, пестициди та ін.) нега-
тивно впливають на здоров’я
людини [1–3]. Після опромінен-
зумовлює функціональні та
структурні зміни в організмі [4].
У формуванні біологічного
ефекту внаслідок дії іонізуючо-
го випромінювання значне міс-
це посідають порушення мета-
ня відбуваються значні пору-
шення функцій життєво важли-
вих органів, які характеризу-
ються розвитком тканинної гі-
поксії, порушенням енергетич-
ного обміну, що у свою чергу
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болізму в м’язовій тканині, зок-
рема, достатньо значні зміни
виникають в обміні креатину [5–
6], який є енергетичним суб-
стратом, необхідним для скоро-
чення м’язів [7–8].
Саме тому метою роботи
було вивчення особливостей
функціонування креатинутво-
рюючої системи у тварин, оп-




ні на статевозрілих щурах-сам-
цях лінії Вістар масою 180–220 г,
які були піддані тотальному од-
норазовому гамма-опромінен-
ню 60Со вранці натщесерце на
установці для телегамматера-
пії «Агат», відстань до джере-
ла поглинання 75 см, потуж-
ність дози 0,54 Гр/хв, поглину-
та доза 3,0 Гр [9]. Контролем бу-
ли інтактні статевозрілі тварини.
Вміст попередників обміну
креатину — амінокислот аргіні-
ну, гліцину та гуанідиноцту ви-
значали хроматографічним ме-
тодом на папері та виражали у
наномолях на грам досліджува-
ної тканини у печінці та нирках, у
крові та сечі — у наномолях на
мілілітр. Вміст креатину та креа-
тиніну в тканинах тварин вияв-
ляли за допомогою набору ре-
активів АТ «РЕАГЕНТ» (м. Дніп-
ропетровськ) і виражали в тка-
нинах у мікромолях на грам до-
сліджуваної тканини, у крові —
в наномолях на мілілітр та у сечі
— в мікромолях на добу. Ак-
тивність ферменту гуанідиноцет-
N-метилтрансферази (ГУОМТ)
визначали за кількістю утворе-
ного креатину та виражали в
наномолях креатину на 1 г тка-
нини за 1 с при 37 °С. Активність
креатинкінази (КК) визначали за
початковою швидкістю оборот-
ної реакції АДФ + КрФ ↔ АТФ +
+ креатин при 37 °С та часом
інкубації 3 хв і виражали у тка-
нинах у наномолях на грам за
1 с, у крові — у наномолях на
мілілітр за 1 с. Визначення ак-
тивності ізоферментів креатин-
фосфокінази проводилось ана-
логічно визначенню загальної ка-
талітичної активності КК, але у
присутності антитіл до ізофер-
ментних субодиниць КК-М [10].
Отримані результати піддава-






щурів у дозі 3,0 Гр спричинює
через 1 добу істотні порушен-
ня функціонування креатинут-
ворюючої системи (табл. 1).
Це проявляється в тому, що
у печінці різко знижується вміст
креатину на 25,6 % порівняно
з інтактними тваринами і спо-
стерігається істотне зниження
концентрації цього метаболіту
в скелетному та серцевому м’я-
зах на 35,3 і 26,9 % відповідно
від концентрації його в інтакт-
них тварин.
Усе це призводить до знач-
ного зниження вмісту креатині-
ну в серцевому та скелетному
м’язах, концентрація якого на
38,6 і 24,7 % відповідно мен-
ша, ніж у інтактних тварин.
У крові спостерігається різке
підвищення креатину на 76,7 %
на фоні значного зниження креа-
тиніну на 24,1 % порівняно з
інтактною групою. Порівнюючи
ці показники у тканинах і крові,
слід зазначити, що таке різке
підвищення вмісту креатину в
крові та вірогідне зниження
його у тканинах на фоні знач-
ного зниження креатиніну зу-
мовлене як нездатністю тканин
фіксувати цей метаболіт, так і
порушенням процесів метилу-
вання.
У сечі вірогідно порівняно з
інтактними тваринами в 1,52 ра-
зу посилюється екскреція креа-
тину і в 1,3 разу знижується екс-
креція креатиніну.
Активність креатинфосфо-
кінази вірогідно знижується як
у скелетному, так і у серцево-
му м’язах на 39,7 і 36,4 % від-
повідно порівняно з неопромі-
неними тваринами. Це супрово-
джується різким підвищенням ак-
тивності цього ферменту в кро-
ві майже у 1,76 разу порівняно
з інтактними тваринами. Знач-
не посилення активності фер-
менту в крові відображає пору-
шення проникності плазматич-
них мембран м’язів і виходу
ферменту в кров.
Істотні зміни відбуваються в
ізоферментному спектрі креа-
тинфосфокінази. Так, актив-
ність КК-ММ форми у скелетно-
му та серцевому м’язах різко зни-
жується і відповідно на 39,2 та
57,2 % менша порівняно з інтакт-
ними тваринами. Активність КК-
МВ форми креатинфосфокіна-
зи має зовсім іншу спрямо-
ваність. Тоді як у скелетному
м’язі її активність дещо знижуєть-
ся (на 13,9 % порівняно  з інтакт-
ною групою), у серцевому м’я-
зі спостерігається її підвищен-
ня на 41,3 % порівняно з інтакт-
ними тваринами. У крові ак-
тивність КК-ММ і КК-ВВ форм
креатинфосфокінази різко зро-
стає і перевищує ці показники
в інтактних тварин більш як у
1,54 та 5,94 разу відповідно.
Активність мт-КК форми креа-
тинфосфокінази у серцевому
та скелетному м’язах суттєво
знижується на 43,4 та 39,5 %
відповідно від активності в ін-
тактних тварин.
У печінці та нирках відбу-
вається вірогідне зниження вміс-
ту аргініну, гліцину та гуанідин-
оцту порівняно з інтактними
щурами (табл. 2).
У крові значно підвищується
вміст цих амінокислот, за ви-
ключенням гуанідиноцту, кон-
центрація якого вірогідно змен-
шується і становить 57,2 % по-
рівняно з інтактною групою.
Одночасно посилюється виве-
дення аргініну з сечею та віро-
гідно зростає екскреція гліцину.
Подібна динаміка вмісту амі-
нокислот у печінці, нирках, кро-
ві та сечі може свідчити про по-
рушення елімінації тканинами
незамінних амінокислот із крові
та послаблення біосинтезу біл-
ка, яке відбувається внаслідок
опромінення тварин у таких до-
зах. В той же час аміноацид-
урія, яка спостерігається після
опромінення тварин у дозі 3,0 Гр,
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ції азотовмісних сполук і нега-
тивного азотистого балансу, ха-
рактерного для променевої хво-
роби цього ступеня тяжкості [12].
Щодо активності гуанідиноцет-
N-метилтрансферази у печінці,
відбувається суттєве її знижен-
ня на 28,3 % порівняно з інтакт-
ною групою.
Таким чином, опромінення
статевозрілих тварин у дозі 3 Гр
спричинює різке зменшення
вмісту амінокислот-попередни-
ків синтезу креатину у печінці
та нирках, послаблення мети-
лування гуанідиноцту, внаслі-
док чого знижується вміст креа-
тину та креатиніну в м’язах,
зменшення активності креатин-
фосфокінази за рахунок КК-ММ
і мітохондріальної форми фер-
менту, зростання гіпераміноаци-
демії, гіпераміноацидурії, креа-
тинурії та різкого зменшення
екскреції креатиніну.
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Вступ
За останні роки в цілому світі
відмічають збільшення частоти
медикаментозних уражень пе-
чінки, що пов’язано з поширен-
ням самолікування та недостат-
ньою поінформованістю паці-
єнтів про можливі побічні ефек-
ти ліків. За даними літератури,
небажані ефекти після вживан-
ня лікарських засобів є причи-
ною 40 % гепатитів у пацієнтів,




провідна роль у процесах ме-
таболізму та біотрансформації
ліків, то в механізмі її медика-
ментозних уражень саме вони
мають велике значення [4]. За-
лежно від структури і складу
лікарських речовин, дози, схе-
ми застосування та загального
стану організму — факторів,
що сприяють розвитку гепато-
токсичних уражень, — відбува-
ється надмірне утворення віль-
них радикалів, активація пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ),
денатурація білків, виснаження
запасів АТФ, порушення функ-
цій мітохондрій, утворення гап-
тенів, блокада транспортної
РНК та ін. [5; 6]. Найчастішою
причиною розвитку медикамен-
тозного гепатиту є лікування ізо-
ніазидом, рифампіцином, кло-
фібратом, метилдофою, похід-




ний туберкулостатик — засто-
совують у фтизіатрії дуже ши-
роко і, як правило, у поєднанні




вання ними перекисного окис-
нення ліпідів біомембран гепа-
тоцитів і порушення жовчоутво-
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